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年の推計によると，日本人男性の平均寿命が 80.2 歳，女性の平均寿命が 86.6 歳であっ
た 1)．高齢化に伴い，認知症患者も急増している．厚生労働省の発表によると，75～
79，80～84 および 85～89 歳の認知症罹患率はそれぞれ 13.6，21.8 および 41.4%で
あり，高齢になるほど認知症の罹患率は高くなっている 2)．また，2003 年の調査で認
知症に罹患している高齢者は 2015 年までに 250 万人，2020 年には 289 万人に達する

















ド βペプチドが生成する 4, 5)． 





galantamine および rivastigmine を有効成分とする阻害薬が臨床利用されており，大







































Fig. 1  Mechanism of senile plaque formulation 
 
 





主な構成スパイス 7 種について，AD の予防効果が期待できる β‐セクレターゼ阻害
作用および既に医薬品の標的とされている AChE 阻害作用を検討した．第 2 節では，







第 2 章第 1 節では，第 1 章でカレー構成スパイスに β‐セクレターゼ阻害作用の有
効成分が見出されたことより，さらにスクリーニングの対象を主にアジア全域で食さ
れているスパイス 16 種の抽出エキスについて β‐セクレターゼ阻害作用を検討し，そ





レターゼ阻害作用を指標にさらなる有効成分の探索研究を実施した． 第 3 節では，
これまでの結果で β‐セクレターゼ阻害作用の最も高かったターメリック由来の
α-turmerone，β-turmerone および ar-turmerone を用いて，マウスを用いた経口投与
による動物実験で，老人斑の生成ポイントである脳内への有効成分の移行を検討した． 
第 3 章第 1 節では，これまでのスクリーニング過程において，比較的高い β‐セク
レターゼ阻害作用を示したゴマ種子に着目した．その抽出物の β‐セクレターゼ阻害，
AChE 阻害および BuChE 阻害作用を検討し，β‐セクレターゼ阻害作用に関してはそ



























メリック（Curcuma longa の根茎，CL），チリペッパー（Capsicum annum の果実，
CP），コリアンダーリーフ（Coriandrum sativum の葉，CSL），コリアンダーシー
ド（Coriandrum sativum の種子，CSS），カレーリーフ（Murraya koenigii の葉，
MK）およびブラックペッパー（Piper nigrum の果実，PN）の各抽出エキスについ
































粉砕した各被検体 20 g に 70%（v/v）MeOH 160 mL を加えて，40 ℃で 1 h 攪拌
抽出し，懸濁液をろ紙ろ過した．その残渣に 70%（v/v）MeOH 40 mL を加えて，再
び 40 ℃で 30 min 攪拌抽出し，懸濁液をろ紙ろ過した．先に抽出したろ液と合わせ，
エバポレーターで溶媒を溜去し，抽出エキスを得た．上述の方法で得たそれぞれの被
検体からの抽出エキスの収率は，CC；37.6，CL；16.1，CP；28.6，CSL；24.8，CSS；
4.4，MK；17.6 および PN；21.0%であった． 
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3-2）ヘキサン，酢酸エチルおよびメタノール抽出エキスの調製方法 
粉砕した各被検体 1,000 g に n-hexane 5,000 mL を加えて，40 ℃で 2 h 攪拌抽出
し，懸濁液をろ紙ろ過した．その残渣に n-hexane 5,000 mL を加えて，40 ℃で 2 h 攪
拌抽出し，懸濁液をろ紙ろ過した．先に抽出したろ液と合わせ，エバポレーターで溶
媒を溜去し，ヘキサン抽出エキス（n-hexane-ext）を得た．抽出残渣を乾燥させ，EtOAc，
次いで MeOH にて先の n-hexane-ext と同様の方法で抽出し，酢酸エチル抽出エキス
（EtOAc-ext）および MeOH-ext を得た．各抽出エキスの収率は Table 1 に示した． 
 
Table 1  Yields of n-hexane, EtOAc and MeOH-ext obtained from spices 
Sample 
Yields (%) 
n-Hexane EtOAc MeOH 
Cuminum cyminum（CC） 22.6 1.8 11.9 
Curcuma longa（CL）  5.0 9.4  3.0 
Capsicum annum（CP） 20.7 1.0 10.1 
Coriandrum sativum（CSL）  1.4 1.4 18.0 
Coriandrum sativum（CSS） 20.5 1.2 6.1 
Murraya koenigii（MK）  3.2 1.9 10.2 
Piper nigrum（PN） 6.6 5.4  3.2 
 
3-3）β‐セクレターゼ阻害作用試験 
アッセイバッファー（20 mmol/L sodium acetate buffer，pH 4.5，0.1% Triton 
X-100 添加）78 µL と被検体の dimethylsulfoxide（DMSO）溶液 2 µL を 0.6 mL サ
ンプルチューブに入れ，その後，酵素溶液（β‐セクレターゼ，17.4 µg protein/mL）
10 µL を入れて混合し，37 ℃で 10 min プレインキュベートした．β‐セクレターゼ
基質溶液 0.1 mmol/L 10 µL を加えて混合し，37 ℃で 1 h インキュベートした．反応
後，2.5 mol/L sodium acetate 溶液 50 µL を加え，反応を停止させた．反応液 100 µL







装置；Shimadzu Class VP system（LC-10ADVP） 
カラム；L-column ODS（4.6 i.d. × 250 mm，5 µm，（財）化学物質評価研究機
構） 
移動相；0.1%（v/v）formic acid water ： acetonitrile 
0 min（9：1，v/v）→ 20.00 min（1：1，v/v）→ 21.00 min（9：1，
v/v）→ 35.00 min（9：1，v/v）→ 35.01 min（STOP） 
流速；1.0 mL/min 
カラム温度；40 ℃ 
検出器；蛍光検出器（RF-10A XL），励起波長 Ex. 325 nm／蛍光波長 Em. 395 nm 
注入量；20 µL 
 保持時間（R.T. ）；16.8 min 
 
3-4）AChE 阻害作用試験 18, 19) 
アッセイバッファー（50 mM tris(hydroxymethyl)aminomethane（Tris）buffer，
Tris-塩酸 pH 7.8）180 µL，被検体の DMSO 溶液 5 µL，酵素溶液（AChE，0.10 U/mL）
10 µL および基質溶液（1-naphthylacetate，0.45 mM）5 µL を加えて混合し，37 ℃
で 1 h インキュベートした．反応後，5% sodium dodecylsulfate（SDS）25 µL およ
び発色試薬（Fast blue B salt，0.20 mM）25 µL を加えて，波長 600 nm における吸
光度を測定した．酵素阻害率は，被検体を含まない反応液から得られた吸光度に対す




























Fig. 2  Typical chromatogram of a detecting fluorescent fragment cleaved 
by β-secretase 
The chromatograms were obtained from the injection of reaction mixture of n-hexane-ext from 
MK (a), Inhibitor Ⅰ (b) and control (c). 
 
各被検体の 70% MeOH-ext の阻害作用を Fig. 3 に示した．CL および PN において
高い阻害作用が認められた．CL は 250 µg/mL で 47.4%，500 µg/mL で 49.3%の阻害
作用で，PN はそれぞれ 38.3 および 49.7%の阻害作用であった．  
 
 
Fig. 3  β-Secretase inhibitory activities of 70% MeOH-ext obtained 
from spices  
Inhibitor Ⅰ was tested at 2 μM. Data are shown in mean with standard deviations as error bars 
(n=3). Significantly different from control group, *; p<0.05, **; p<0.01. 













2．70% MeOH-ext の AChE 阻害作用 
緒論で述べた通り，AChE 阻害作用は，既に認知症の治療薬の創薬ターゲットとし
て認知されている．この酵素を阻害する作用を評価することで，認知症の治療素材と
しての有効性を評価し得ると考えられる．各被検体の阻害作用を Table 2 に示した．
CL と PN は 250 µg/mL で阻害作用がそれぞれ 53.7 および 21.6%を示した．  
 






Cuminum cyminum（CC） 250 5.6 ± 0.2 
 500 1.8 ± 0.1 
Capsicum annum（CP） 250 8.7 ± 0.4 
 500 10.1 ± 0.3 
Coriandrum sativum（CSL） 250 - 0.2 ± 0.0 
 500 4.9 ± 0.4 
Coriandrum sativum（CSS） 250 3.9 ± 0.2 
 500 - 4.6 ± 0.2 
Curcuma longa（CL） 250 53.7 ± 1.7** 
 500 76.4 ± 7.6** 
Murraya koenigii（MK） 250 9.7 ± 0.4 
 500 12.7 ± 0.3** 
Piper nigrum（PN） 250 21.6 ± 1.0** 
 500 36.2 ± 0.7** 
Galantamine 5 µM 45.3 ± 2.2** 
 10 54.9 ± 4.3** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from the control 
group, **; p<0.01. 
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3．n-Hexane-ext，EtOAc-ext および MeOH-ext の β‐セクレターゼ阻害作用 
スパイスは香料成分を多く含んでおり，香料成分は揮発性，低分子のものが多いた
め，β‐セクレターゼ阻害作用のスクリーニングには，70% MeOH-ext での評価だけ
でなく低極性から高極性の抽出溶媒である n-hexane，EtOAc，次いで MeOH で同一
原料を順番に分画抽出し，極性の違いによる抽出エキスの阻害作用に差異が見られる




Fig. 4  β-Secretase inhibitory activities of n-hexane, EtOAc and MeOH-ext 
obtained from spices  
Data are shown in mean with standard deviations as error bars (n=3). Significantly different from 




48.6 および 49.2，30.2 および 53.9%の阻害作用を示した．それぞれ同素材の 70% 
MeOH-ext と比較しても高い阻害作用を示した．よって植物由来の β‐セクレターゼ
阻害作用成分の探索には低極性抽出物および精油が適していると考えられた 20)． 
次に，MeOH-ext においては PN の阻害作用が最も強く 250 µg/mL で 54.7%の阻害








ある CC，CL，CP，CSL，CSS，MK および PN の抽出物について，AD の予防に繋
がると期待できる β‐セクレターゼ阻害作用を検討した．さらに，AD の改善に繋がる





て，この方法を用いて β‐セクレターゼ阻害作用および AChE 阻害作用を検討した結
果，CL および PN の 70% MeOH-ext において高い阻害作用が認められた．また，CL，










第 2 節 ターメリック（Curcuma longa の根茎），カレーリーフ（Murraya 





第 1 章第 1 節でカレーの構成スパイスである CC，CL，CP，CSL，CSS，MK お
よび PN について，それぞれの 70% MeOH-ext および同一原料からそれぞれ
n-hexane-ext，EtOAc-ext および MeOH-ext を調製し，β‐セクレターゼおよび AChE
阻害作用を明らかにした．その結果，CL の EtOAc-ext，MK の n-hexane-ext および















第 1 章第 1 節に記した方法で行った． 
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3-2）CL-EtOAc-ext の HPLC 定量分析 
CL-EtOAc-ext を下記の条件で分析し，定量は標準品（bisdemethoxycurcumin，
demethoxycurcumin および curcumin）を使用し，絶対検量線法より求めた． 
 
HPLC 分析条件（bisdemethoxycurcumin，demethoxycurcumin，curcumin） 
装置；Shimadzu Class VP system（LC-10ADVP） 
カラム；L-column ODS（4.6 i.d. × 250 mm，5 µm，（財）化学物質評価研究機
構） 
移動相；0.1%（v/v）formic acid water：acetonitrile 
0 min（11：9，v/v）→ 25 min（STOP） 




















装置；Agilent 6890N GC System 
カラム；Inertcap Pure Wax （0.25 mm i.d. × 60 m，0.25 µm，GL サイエンス
（株）） 
注入量；1.0 µL 








装置；Agilent 5973 GC/MS System 
測定モード；電子イオン化法（70 eV），TIC Scan 






MK-n-hexane-ext 5 gをシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーNo. 107734， silica 
gel 60，Merck，5.0 i.d. × 50 cm，490 g）に付した．n-Hexane / EtOAc 混合溶媒系
でそれぞれ 1,000 mL ずつ溶出し，n-hexane / EtOAc（20：1，v/v），n-hexane / EtOAc
（10：1，v/v），n-hexane / EtOAc（5：1，v/v），n-hexane / EtOAc（2：1，v/v）お
よび EtOAc 分画を得た．n-Hexane / EtOAc（20：1，v/v）の分画を GC/MS で分析
した． 
 





装置；Shimadzu Class VP system（LC-10ADVP） 
カラム；YMC-Pack ODS-A（4.6 i.d. × 150 mm，5 µm，（株）YMC） 
移動相；0.1%（v/v）formic acid water：acetonitrile：tetrahydrofuran 
0 min（55：47：7，v/v）→ 20 min（STOP） 


















れぞれ 6.4，9.8 および 29.8%含有していた（Fig. 5）（Fig. 6）．これら 3 つの化合物
の β‐セクレターゼ阻害作用を測定した結果，化合物 1，2 および 3 の IC50値はそれ



























が 26.5%，α-caryophyllene（5）が 25.9%および β-caryophyllene oxide（6）が 26.6%
を同定した（Fig. 8）．これら 3 つの化合物は炭素数 15 からなるセスキテルペンであ






Fig. 7  GC chart of n-hexane / EtOAc（20：1，v/v）fraction of MK-n-hexane-ext 
 
 
       
β-Caryophyllene（4）  α-Caryophyllene（5） β-Caryophyllene oxide（6） 
 









PN-EtOAc-ext からの有効成分の探索では，HPLC 分析により，piperine（7）（Fig. 
9）を 72.7%含有していたことから，これを有効成分であると推定した（Fig. 10）．化




             
Piperine（7） 
 
Fig. 9  Structure of β-secretase inhibitor identified from PN-EtOAc-ext 
 
 










第 1 章第 1 節でカレーの構成スパイスである CC，CL，CP，CSL，CSS，MK お
よびPNについて，β‐セクレターゼおよびAChE阻害作用を指標にCLのEtOAc-ext，
MK の n-hexane-ext および PN の EtOAc-ext に比較的高い阻害作用を確認し，それ
らの各抽出エキスに関して，その有効成分の探索研究を実施した．その結果，CL よ
り化合物 1，2 および 3 を明らかにした．さらに本研究により初めて MK および PN
から β‐セクレターゼ阻害作用成分としてセスキテルペン類である化合物 4，5 および
6 を，アルカロイドである 7 を明らかにした．  

































拡大し β‐セクレターゼ阻害作用を検討することを着想した．第 1 章第 1 節および第
2 節で有効性が見出された CL より着想を得て，ショウガ類で根茎が用いられるジャ
ヴァガランガル（Alpinia galanga の根茎，AG），春ウコン（Curcuma aromatica の
根茎，CA），ガジュツ（C. zedoaria の根茎，CZ），ガランガル（Kaempferia galanga
の根茎，KG），ジンジャー（Zingiber officinale の根茎，ZO）および白ウコン（Z. 
zerumbet の根茎，ZZ）の 6 種類，PN 類より着想を得て，キンマ（Piper betle の葉，
PB），ヒハツ（P. longum の果実，PL）および“チャイニーズペッパー”と称されて
いるカショウ（Zanthoxylum bungeanum の花，ZB）の 3 種類を選定した．さらに，
カレー構成スパイスとしても常用されるシナモン（Cinnamomum zeylanicum の樹皮，
CI），クローブ（Syzygium aromaticum の蕾，SA）およびメッチ（Trigonella 





（Sesamum indicum の種子，SI）を選定した．選定したスパイス類の β‐セクレター
ゼ阻害作用の検討および有効成分の探索を行った．その際，再現性の確認と他の素材
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1．実験材料   
実験材料には，AG，CA，CL，CZ，KG，ZO，ZZ，PB，PL，ZB，CI，SA，TF，
CS，EC および SI（すべて稲畑香料（株）より提供）を用いた． 
 
2．試薬 
第 1 章第 1 節に記したものを用いた． 
 
3．実験方法 
3-1）n-Hexane-ext，EtOAc-ext および MeOH-ext の調製方法 
粉砕した各被検体に 5 倍量の n-hexane を加えて，40 ℃で 1 h 攪拌抽出し，懸濁液
をろ紙ろ過した．その残渣に 5 倍量の n-hexane を加えて，40 ℃で 30 min 攪拌抽出
し，懸濁液をろ紙ろ過した．先に抽出したろ液を合わせ，エバポレーターで溶媒を溜
去し，n-hexane-ext を得た．抽出残渣を乾燥させ，EtOAc，次いで MeOH にて先の
n-hexane-ext と同様の方法で抽出し，EtOAc-ext および MeOH-ext を得た．各抽出
エキスの収率を Table 3 に示した． 
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Table 3  Yields of n-hexane, EtOAc and MeOH-ext obtained from spices 
Sample  
Yields (%) 
n-Hexane EtOAc MeOH 
Alpinia galanga（AG） 0.8 1.4 2.1 
Curcuma aromatica（CA） 3.1 3.2 3.2 
Cinnamomum zeylanicum（CI） 0.3 3.0 11.8 
Curcuma longa（CL） 6.2 5.5 3.2 
Crocus sativus（CS） 4.3 2.2 37.2 
Curcuma zedoaria（CZ） 1.8 1.7 2.4 
Elettaria cardamomum（EC） 0.9 2.2 4.0 
Kaempferia galanga（KG） 1.9 0.4 2.8 
Piper betle（PB） 2.7 6.5 12.8 
Piper longum（PL） 6.8 1.4 2.4 
Syzygium aromaticum（SA） 8.2 6.3 5.8 
Sesamum indicum（SI） 51.0 6.3 3.8 
Trigonella foenum-graecum（TF） 3.5 2.2 8.3 
Zanthoxylum bungeanum（ZB） 10.7 3.3 12.2 
Zingiber officinale（ZO） 3.7 1.8 5.7 
Zingiber zerumbet（ZZ） 1.4 0.9 2.1 
 
3-2）β‐セクレターゼ阻害作用試験 
第 1 章第 1 節に記した方法で行った． 
 
3-3）GC および GC/MS 分析 
第 1 章第 2 節に記した方法で行った． 
 
3-4）CL-n-hexane-ext の有効成分の精製 
CL-n-hexane-ext を以下の条件下で分取 HPLC に付し，R.T. 12.5，11.4 および 8.4 
min よりそれぞれ淡黄色オイル状物質が得られ，n-hexane-ext からの収率は，それぞ
れ 3.1，2.9 および 0.8%であった．  
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分取 HPLC 条件 
装置；Shimadzu LC-solution system（LC-8A） 




検出波長；190 および 243 nm 
 
3-5）PL-n-hexane-ext の有効成分の分画精製 
PL-n-hexane-ext（5.0 g）をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（No. 107734 
silica gel 60，Merck，5.0 i.d. × 50 cm，490 g）に付した．n-Hexane / EtOAc 混合溶
媒系でそれぞれ 1,000 mL ずつ溶出し，n-hexane / EtOAc（20：1，v/v），n-hexane / 
EtOAc（10：1，v/v），n-hexane / EtOAc（5：1，v/v），n-hexane / EtOAc（2：1，
v/v）および EtOAc 分画を得た．得られた活性分画のうち n-hexane / EtOAc（20：1，
v/v）分画 0.6 g および n-hexane / EtOAc（2：1，v/v）分画 0.23 g を以下の分取 HPLC
条件で精製した．n-Hexane / EtOAc（20：1，v/v）分画の有効成分として R.T. 20.4 min
より無色結晶を単離した．n-Hexane / EtOAc（2：1，v/v）分画からは R.T. 9.3 min
より白色粉末を単離した． 
 
分取 HPLC 条件 
装置；Shimadzu LC-solution system（LC-8A） 












各スパイスから取得した n-hexane-ext，EtOAc-ext および MeOH-ext について 
β‐セクレターゼ阻害作用を検討し，その結果を Fig. 11，12 および 13 に示した． 
はじめに，n-hexane-ext においては，250 µg/mL 濃度で CL が 82.5%と最も高い阻
害作用を示した．また EC，PL，ZB，CI，PB，CZ および KG が同濃度でそれぞれ
75.3，71.7，60.6，57.1，56.3，54.1 および 54.0%の阻害作用を示した（Fig. 11）． 




Fig. 11  β-Secretase inhibitory activities of n-hexane-ext 
Data are shown in mean with standard deviations as error bars (n=3). Significantly different 
from control group, *; p<0.05, **; p<0.01. 
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EtOAc-ext においては，250 µg/mL 濃度で CL が 70.8%と最も高い阻害作用を示し
た．また，PL，CI，EC，TF および ZB は，同濃度で 61.1，60.4，56.3，50.7 およ
び 42.1%の阻害作用を示した（Fig. 12）．  
 
 
Fig. 12  β-Secretase inhibitory activities of EtOAc-ext  
Data are shown in mean with standard deviations as error bars (n=3). Significantly different 
from control group, *; p<0.05, **; p<0.01. 
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MeOH-ext においては，250 µg/mL 濃度で EC が 38.3%と最も高い阻害作用を示し
た（Fig. 13）．  
 
 
Fig. 13  β-Secretase inhibitory activities of MeOH-ext 
Data are shown in mean with standard deviations as error bars (n=3). Significantly different 














n-Hexane-ext 中に含まれる有効成分を探索するにあたり， GC および GC/MS 分
析を行った．その結果，CL の n-hexane-extの主成分として α-turmerone（8）が 30.4%，




Fig. 14  GC chart of CL-n-hexane-ext 
 
これらの化合物を単離する目的で，CL-n-hexane-ext を分取 HPLC に付し，得られ
た単離成分について，核磁気共鳴分析（NMR）および GC/MS 分析を行った．その結
果，R.T. 12.5 min，R.T. 11.4 min および R.T. 8.4 min より得られた各淡黄色オイル
状物質は，NMR および MS スペクトルの文献値 31)と比較して，それぞれ化合物 8，9
および 10 であることを再確認した． 



















Fig. 15  Structures of β-secretase inhibitors identified from CL-n-hexane-ext 
 
第 1章第 2節の報告でCL-EtOAc-extから単離されたクルクミノイド（化合物 1～3）





（11）が 5.3%および α-terpinyl acetate（12）が 53.7%と同定された（Fig. 16）．化










Linalyl acetate (11)              α-Terpinyl acetate (12) 
 
Fig. 17  Structures of β-secretase inhibitors identified from EC-n-hexane-ext 
 
さらに，化合物 11 および 12 のアセテート部分が切断された linalool および 








PL の n-hexane-ext の主成分は，GC および GC/MS 分析の結果より，化合物 5 が
4.5%，n-pentadecane が 3.7%，β-bisabolene が 2.4%，6 が 1.2%，pellitorine（13）
が13.3%およびpipatalin（14）が43.0%含有していることが明らかとなった（Fig. 18）．  
 
 
Fig. 18  GC chart of PL-n-hexane-ext 
 




示した n-hexane / EtOAc（20：1，v/v）分画 0.6 g および n-hexane / EtOAc（2：1，
v/v）分画 0.23 g を分取 HPLC により精製を実施した．その結果，n-hexane / EtOAc
（20：1，v/v）分画の有効成分として R.T. 20.4 min より無色結晶を単離した． 
n-Hexane / EtOAc（2：1，v/v）分画からは R.T. 9.3 min より白色粉末を単離した．
それらの構造は NMR および MS スペクトルの文献値と比較してそれぞれ pellitorine










た結果，化合物 14 の IC50値は 304 μM であった（Fig. 19）．一方，化合物 13 は 5.0 mM
で阻害作用が 20.0%未満であり，IC50値は算出できなかった．化合物 13 および 14 は， 







Fig. 19  Structure of β-secretase inhibitor identified from PL-n-hexane-ext 
 
5．CI-n-hexane-ext の有効成分の探索 
CI の n-hexane-ext の主成分は，GC および GC/MS 分析の結果より，
cinnamaldehyde（15）が 31.9%含有されていることが明らかとなった（Fig. 20）．化
合物 15 の標品を用いて β‐セクレターゼに対する IC50値を検討したところ，947 μM
（Fig. 21）であった．CI は AChE 阻害作用を有することが既に報告されている 34)が，





















ZB の n-hexane-ext の主成分は，GC および GC/MS 分析の結果より，sabinene（16）
が 14.8%，β-phellandrene が 11.0%，d-limonene が 6.1%および piperitone が 3.6%
含有していることが確認された（Fig. 22）．最も含有量の多い 16 について，標品を用






















PB の n-hexane-ext の主成分は，GC および GC/MS 分析の結果より，safrole（17）
が 24.4%および eugenol（18）が 23.2%含有していることが明らかとなった（Fig. 24）．
化合物 17 および 18 の標品を用いて β‐セクレターゼに対する IC50値を検討したとこ
ろ，それぞれ 703 および 580 μM であった（Fig. 25）．これら 2 つの化合物は同じ骨
格構造を共有しているが，化合物 17 には芳香環の 3 位および 4 位に benzodioxole，
18 には 3-methoxy-4-hydroxybenzene という相違点がある．しかしながら，化合物
17 および 18 の作用の強度に顕著な差は見られなかったため，これらの構造は阻害作
用には寄与していないことが示唆された． 
 





Safrole (17)                   Eugenol (18) 
 







（19）が 24.9%含有していることが明らかとなった（Fig. 26）．化合物 19 の標品を用
いてβ‐セクレターゼに対する IC50値を検討したところ，408 μMであった（Fig. 27）．
また，72 min 付近の大きなピークはライブラリーがなかったため同定できなかったが
参考文献の検索によって curcumenol と同定した 35, 36)．標準品が入手できなかったた
め β‐セクレターゼに対する IC50値の検討はできなかった． 
 
 















が 18.0%，ethylcinnamate（20）が 8.0%および ethyl-4-methoxycinnamate（21）
が 56.5%含有していることが明らかとなった（Fig. 28）．化合物 20 および 21 の標品
を用いて β‐セクレターゼに対する IC50値を検討したところ，それぞれ>2,000 および



































阻害作用成分として脂肪酸誘導体（化合物 13），モノテルペン（11，12 および 16），
セスキテルペン（8～10 および 19）およびフェニルプロパノイド（15，17，18 およ












第 1 章および第 2 章第 1 節においてターメリック（CL）n-hexane-ext に高い β‐
セクレターゼ阻害作用を見出し，その有効成分が化合物 8，9 および 10 であることを
明らかにした．それらの IC50値はそれぞれ 39，62 および 92 μM であった．これらの
化合物は n-hexane を用いた抽出により得た精油成分であった．n-Hexane-ext は抽出
エキスの溶媒を溜去する過程で低沸点の精油成分も同時に溜去される懸念がある．そ










第 2 章第 1 節に記したものを用いた． 
 
2．試薬 










溜出液を 15 kg 採取した．その後，遠心分離（CAX-371，（株）トミー精工，1,700 × 
g，3 min）により上清を回収し，13 g の CL 精油を得た（収率 2.6%）．  
 
3-2）β‐セクレターゼ阻害作用試験 
第 1 章第 1 節に記した方法で行った． 
 
3-3）GC および GC/MS 分析 
第 1 章第 2 節に記した方法で行った． 
 
3-4）CL 精油の減圧蒸溜による分画精製 
CL 精油 100 g を 110 ℃にて減圧蒸溜を実施し，溜出物を得た（Fr. 1）．溜出が止
まった時点で，120 ℃に加温し，さらに溜出物を得た（Fr. 2）．溜出が止まった時点
で 130 ℃に加温し，130 ℃溜出物を得た（Fr. 3）．溜出が止まった時点で 140 ℃に
加温し，140 ℃溜出物を得た（Fr. 4）．溜出されなかった精油は蒸溜残渣（Fr. 5）と
した (Fig. 30)．  
 
3-5）CL 精油 Fr. 2 のシリカゲルクロマトグラフィーによる分画精製 
CL 精油 Fr. 2（1 g）をシリカゲルカラムクロマトグラフィ （ーNo. 107734 silica gel 
60，Merck，2.5 i.d. × 30 cm，70 g）に付した．n-Hexane / EtOAc 混合溶媒系でそ
れぞれ 200 mL ずつ溶出し，n-hexane 分画（Fr. 2-1）0.48 g，n-hexane / EtOAc（200：
1，v/v）分画（Fr. 2-2）0.07 g，n-hexane / EtOAc（100：1，v/v）分画（Fr. 2-3）0.02 
g，n-hexane / EtOAc（50：1，v/v）（Fr. 2-4）0.16 g および EtOAc 分画（Fr. 2-5）




Fig. 30  Purification scheme of CL essential oil by vacuum distillation and silicic 
acid column chromatography 
 
3-6）CL 精油 Fr. 2-1 の分取 HPLC による分画精製 
CL 精油 Fr. 2-1 は，以下の条件で分取 HPLC に付し，有効成分の探索を実施した． 
 
分取 HPLC 条件 
装置；Shimadzu LC-solution system（LC-8A） 




検出波長；UV190 および 243 nm 
 
4．統計処理 
第 1 章第 1 節に記した方法で行った． 
 
Fr. 1 Fr. 2 Fr. 3 Fr. 4 Fr. 5 
1.6 g 
110℃ 120℃ 130℃ 140℃ Residue 
11.4 g 21.0 g 46.6 g 15.5 g 




Fr. 2 (1 g) 
H : EtOAc (E) H : E H : E E 
Silicic acid column chromatography 
Preparative RP HPLC  
Fr. 2-2 Fr. 2-1 Fr. 2-3 Fr. 2-4 Fr. 2-5 
200 : 1 100 : 1 50 : 1 




1．CL 精油および各種精製による各分画の成分組成および β‐セクレターゼ阻害作用 
粉砕した CL より水蒸気蒸溜にて得られた CL 精油について，減圧蒸溜を行い，蒸
溜温度により Fr. 1~5 の 5 つに分画した．CL 精油および各分画について，GC 分析に
て成分組成を確認した結果を Table 4 に示した 39)．Fr. 4 は 8，9 および 10 がそれぞ
れ 27.5，14.9 および 36.6%であり，蒸溜温度 140 ℃での減圧蒸溜によりターメロン
類（化合物 8～10）を最も効率よく濃縮することができた． 
また，各分画の 250 μg/mL における β‐セクレターゼ阻害作用をTable 5に示した．
CL 精油，Fr. 3，4 および 5 には化合物 8～10 がトータルでそれぞれ 56.6，45.5，79.1
および 60.6%含まれていること，β‐セクレターゼ阻害作用がそれぞれ 53.4，69.2，
74.3 および 63.2%であることより，β‐セクレターゼ阻害作用の主な有効成分は化合
物 8～10 であると考えられる． 
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Table 4  Chemical contents detected by GC and GC/MS analysis of CL essential 
oil and its fractionated samples 




Table 5  β-Secretase inhibitory activities of CL essential oil and its fractionated  
samples 
Sample  Concentration Inhibition (%) 
Essential oil  250 µg/mL 53.4 ± 0.8** 
Fr. 1 250  33.2 ± 0.4** 
Fr. 2 250 57.1 ± 1.1** 
Fr. 3 250  69.2 ± 2.8** 
Fr. 4 250 74.3 ± 1.5** 
Fr. 5 250 63.2 ± 1.2** 
Inhibitor Ⅰ 2 µM 47.7 ± 0.7** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from control  





Peak area (%) 
Essential 
oil 
Fr. 1 Fr. 2 Fr. 3 Fr. 4 Fr. 5 
15.9 α-Phellandrene  1.8 31.0 ‐ ‐ ‐ ‐ 
17.4 d-Limonene  0.1  3.0 ‐ ‐ ‐ ‐ 
17.9 1,8-Cineole  0.5 12.9 ‐ ‐ ‐ ‐ 
20.8 p-Cymene  0.9 21.0 ‐ ‐ ‐ ‐ 
21.4 Terpinolene  0.3  8.5  0.1 ‐ ‐ ‐ 
36.9 β-Caryophyllene（2）  1.3  1.8  7.4  1.3 ‐ ‐ 
42.5 l-Zingiberene  4.4  1.8 13.4  8.2  0.2 ‐ 
42.8 β-Bisabolene  0.8  0.4  3.2  2.0  0.1 ‐ 
44.6 β-Sesquiphellandrene  4.3  1.5 11.4  9.7  0.5  0.2 
44.8 ar-Curcumene  2.6  1.4 10.5  6.9  0.2 ‐ 
60.7 α-Turmerone（8） 21.4  1.3  8.9 18.1 27.5 13.7 
62.9 β-Turmerone（9） 13.0  0.5  3.6  7.5 14.9 15.9 
63.3 ar-Turmerone（10） 22.2  1.4  9.3 19.8 36.6 31.0 
 Total peak area (%) 73.6 86.5 67.8 73.5 80.0 60.8 
 Yields* (g) ‐  1.6 11.4 21.0 46.6 15.5 
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Fr. 2 に関しては，化合物 8～10 が 21.7%と CL 精油のそれと比較して半分以下の含
有量にもかかわらず，阻害率が 57.1%とほぼ同等の値を示したため，他の成分に阻害
作用があることが示唆された．そこで，Fr. 2 をさらにシリカゲルクロマトグラフィー
にて Fr.2-1 から 2-5 の 5 つに分画し，それぞれの分画について，GC および GC/MS
分析にて成分組成を確認した結果を Table 6 に示した．また，各分画の 250 μg/mL 濃
度における β‐セクレターゼ阻害作用を Table 7 に示した．  
 
Table 6  Chemical contents elucidated by GC analysis of fractionated samples 
obtained from Fr. 2 by silicic acid column chromatography 
*Yields are indicated by the grams of each fraction obtained from 1 gram of Fr. 2. 
 
 
Table 7  β-Secretase inhibitory activities of  fractionated samples obtained  
from Fr. 2 by silicic acid column chromatography 
Sample  Concentration Inhibition (%) 
Fr. 2-1 250 µg/mL 77.9 ± 9.9** 
Fr. 2-2 250 39.6 ± 3.4** 
Fr. 2-3 250 39.2 ± 0.9** 
Fr. 2-4 250 87.2 ± 2.4** 
Fr. 2-5 250 63.5 ± 5.4** 
Inhibitor Ⅰ 2 µM 48.0 ± 6.8** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from control  







Peak area (%) 
Fr. 2-1 Fr. 2-2 Fr. 2-3 Fr. 2-4 Fr. 2-5 
36.9 β-Caryophyllene（5） 14.8 ‐ ‐ ‐ ‐ 
42.5 l-Zingiberene 34.4 ‐ ‐ ‐ ‐ 
42.8 β-Bisabolene  7.0 ‐ ‐ ‐ ‐ 
44.6 β-Sesquiphellandrene 21.6 ‐ ‐ ‐ ‐ 
44.8 ar-Curcumene  9.5 84.3 87.4 ‐ ‐ 
60.7 α-Turmerone（8） ‐ ‐ ‐ 41.3 ‐ 
62.9 β-Turmerone（9） ‐ ‐ ‐ 14.9 ‐ 
63.3 ar-Turmerone（10） ‐ ‐ ‐ 16.7 87.9 
 Total peak area (%) 87.3 84.3 87.4 72.9 87.9 
 Yields* (g) 0.48 0.07 0.02 0.16 0.19 
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Fr. 2-1～2-5 の β‐セクレターゼ阻害作用は，それぞれ 77.9，39.6，39.2，87.2 お
よび 63.5%であった．Fr. 2-4 の成分組成は，化合物 8，9 および 10 がそれぞれ 41.3，
14.9 および 16.7%であり，Fr. 2-5 のそれは化合物 10 が 87.9%であったため，それら
の阻害作用の有効成分はターメロン類であることが判明した（Fig. 31）． 
Fr. 2-1 については，化合物 5 が 14.8%検出されているが，β‐セクレターゼ阻害作
用の強度から化合物 5 以外にも有効成分が存在することが示唆された．よって，分取
HPLC に付しさらなる有効成分の探索を行った．その結果，R.T. 21.1 min，21.8 min，
20.5 min および 13.3 min よりそれぞれ無色オイル状物質を得た．得られた化合物は
それぞれ GC/MS にて構造確認を行い，それぞれ l-zingiberene（22），β-bisabolene
（23），β-sesquiphellandrene（24）および ar-curcumene（25）と決定した 40, 41)．
それらの構造式を Fig. 31 に示した．化合物 22，23，24 および 25 の β‐セクレター
ゼに対する IC50値はそれぞれ 398，552，447 および 470 μM であった．これら化合
物の β‐セクレターゼ阻害作用に関する報告は本研究が初めてである． 
第 1 章および第 2 章第 1 節までの研究と合わせてビサボレン型セスキテルペンにお
いては，化合物 8，9 および 10 の IC50値がそれぞれ 100 μM 未満であるのに対して，
今回明らかになった化合物 22～25 の IC50値は 398～552 μM であり，ターメロン類
と比較すると弱い阻害作用であった．これらの結果より，9 位炭素がケトンに酸化さ
れることで阻害作用が 4 倍以上強力になることが示唆された． 
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α-Turmerone (8)           l-Zingiberene (22)     
      
β-Turmerone (9)           β-Bisabolene (23)   
      
ar-Turmerone (10)         β-Sesquiphellandrene (24)    
      
ar-Curcumene (25) 
 
Fig. 31  Structures of β-secretase inhibitors (sesquiterpenoids) obtained  













Fr. 1 から明らかにされたメンタン型モノテルペン類の標品を用いて 250 μg/mL 濃
度における β‐セクレターゼ阻害作用を検討した．その結果，α-phellandrene（26），
d-limonene（27），1,8-cineole（28），p-cymene（29）および terpinolene（30）（Fig. 
32）の阻害作用は，それぞれ 25.3，19.0，27.3，39.1 および 34.4%であった（Table 8）．
化合物 27 および 28 については， AChE 阻害作用に関する報告はあるが 42)，β‐セク
レターゼ阻害作用に関しては，本研究で初めて明らかになった． 
 
         
             
α-Phellandrene（26）d-Limonene（27） 1,8-Cineole（28）   p-Cymene（29）  Terpinolene（30） 
Fig. 32  Structures of β-secretase inhibitors (monoterpenoids) obtained from CL 
essential oil  
 
 
Table 8  β-Secretase inhibitory activities of active compounds (monoterpenoids) 
obtained from Fr. 1 of CL essential oil by vacuum distillation   
Compound  Concentration Inhibition (%) 
α-Phellandrene（26） 250 µg/mL 25.3 ± 1.0** 
d-Limonene（27） 250 19.0 ± 0.7** 
1,8-Cineole（28） 250 27.3 ± 0.6** 
p-Cymene（29） 250 39.1 ± 1.0** 
Terpinolene（30） 250 34.4 ± 1.0** 
Inhibitor Ⅰ 2 µM 51.8 ± 0.1** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from control  









第 2 章第 2 節では，より効率よく抽出できる水蒸気蒸溜にて精油成分の採取を行い，
減圧蒸溜にて精油成分を分画し，得られた各分画について，β‐セクレターゼ阻害作用
を指標にさらなる有効成分の探索を実施した．その結果，新たにモノテルペンである






困難であった化合物 8 および 9 の単離が容易になり，それらの様々な薬理学的評価が
進展することが期待される． 
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第 2 章第 2 節では，水蒸気蒸溜にて精油成分を採取し，減圧蒸溜にて精油成分を分
画して高純度のターメロン類（8～10）が得られる方法を検討した．化合物 10 に関す
る報告には神経保護作用や，神経幹細胞の増殖作用があり 43)，経口投与による脳内移
行の報告 44)もあるが，8 および 9 のそれらは報告されていない．これは化合物 8 およ
び 9 の分子構造が類似しており，それぞれを分離精製することが困難なため，それぞ
れの様々な薬理作用試験について容易に成し得なかったことが原因であると考えられ









第 2 章第 2 節で得られた Fr. 4 より第 2 章第 1 節の手法で得られた 8，9 および 10





トール®（日本全薬工業（株），hydrochloric acid medetomidine 1.0 mg/mL），ドル
ミカム®（アステラス製薬（株），midazolam 5.0 mg/mL）およびベトルファール®






よって承認後，実施した（承認番号; KAAG-25-002）．5 週齢の雄の Slc：ddY 系マウ
スを用いて，湿度制御された部屋で，水道水を自由に摂食させる環境の下，標準飼料
を供給し，12 h の明条件と 12 h の暗条件サイクル，室温は 25±1 ℃に維持して飼育
した．1 週間馴化後，マウスを 4 群（コントロール，α-turmerone 投与，β-turmerone
投与および ar-turmerone 投与群）に分けた．α-Turmerone，β-turmerone および
ar-turmerone を 2% carboxymethylcellulose 溶液に溶解し，ゾンデを用いて単回経口
投与した．  
各試料投与 30 min 後，3 種混合麻酔を投与して下大動脈から採血し，その後生理食
塩水により潅流し，解剖により脳を採取した．3 種混合麻酔は，ドミトール®
（hydrochloric acid medetomidine 1.0 mg/mL）0.75 mL，ドルミカム®（midazolam 
5.0 mg/mL）2 mL およびベトルファール®（butorphanol tartrate 5.0 mg/mL）2.5 mL
に生理食塩水 19.75 mL を加え調製し，マウス体重 10 g あたり 0.1 mL を腹腔内投与
した．得られた血液は，室温で 30 min インキュベートし，4 ℃にて約 16 h 放置して
血餅を凝集させ，遠心分離（1000～1200 × g，20～30 min，4 ℃）後，上清を採取し
血清サンプルとした．血清および脳の試料は分析するまで－80 ℃で保存した．  
 
3-2) 液体クロマトグラフ‐タンデム型質量分析計による脳内移行成分の定量分析 
 血清試料および脳の分析用試料は下記の方法により調製した．  
 
分析試料の調製 
血清；血清 100 μL に acetonitrile 500 μL を加え，ボルテックス（約 3 min）に
よって抽出後，遠心分離（760 × g，10 min）し上清を採取した． 
大脳および小脳；脳 30 mg を精秤し，acetonitrile 150 μL で超音波（ASU-6，ア





以下の条件により 8，9 および 10 の定量分析を実施した． 
 
LC-MS/MS 条件（α-turmerone，β-turmerone，ar-turmerone） 
装置；Shimadzu Lab-solutions system LC-30AD 





   β-turmerone，3.10 min 










α-Turmerone のプリカーサーイオンとして [M+H]+=m/z 219.1，プロダクトイ
オンとして[C9H13・]+=m/z 121.1 を測定した．  
β-Turmerone のプリカーサーイオンとして [M+H]+=m/z 219.1，プロダクトイ
オンとして[C9H13・]+=m/z 121.1 を測定した．  
ar-Turmerone のプリカーサーイオンとして [M+H]+=m/z 217.4，プロダクト













変化はなかった（データ省略）．化合物 8，9 および 10 はそれぞれ血清中に 290，398
および 65 ng/g，大脳中に 362，640 および 118 ng/g，小脳中に 505，926 および 150 
ng/g 検出された（Fig. 33）．マウスを用いた経口投与による化合物 10 の脳への移行は
報告 41)されているが，8，9 の経口投与による大脳および小脳への移行確認は，本研
究が初めてである．また，化合物 10 については，神経幹細胞の増殖作用や AChE 阻






Fig. 33  Concentrations of ar-turmerone, α-turmerone and β-turmerone 
in mouse serum and brain, a) serum, b) cerebrum, c) cerebellum 
Data are shown as averages with error bars (standard error). Vertical axis: ng/mL indicates the 
concentration of the compounds in serum, and ng/g indicates the concentration of the compounds 







認した．CL は精油成分を 2～4%含有しており，精油の約 50%が 8，9 および 10 で占
められている 46)．また，CL は同様に β‐セクレターゼ阻害作用成分としてクルクミ
ノイド（1～3）も 3～4%含有している 47)．インドの 4 人家族の家庭ではターメリッ
クを 1 か月に 1 kg 以上消費すると言われている（データ省略）．また，アーユルベー






第 3 章 ゴマ（Sesamum indicum の種子）の β‐セクレターゼおよびコ
リンエステラーゼ阻害作用 
 








テルペノイド（4～9 および 22～25）およびアルカロイドの piperine（7），さらには






















試薬は，第 1 章第 1 節に記したものを用いた． 
 
3．実験方法 
3-1）n-Hexane，EtOAc および MeOH-ext の調製方法 
第 2 章第 2 節に記した方法で行った．それぞれの抽出溶媒から得られた抽出エキス
の収率は 50.7，2.2 および 5.4%であった． 
 
3-2）β‐セクレターゼ阻害作用試験 
第 1 章第 1 節に記した方法で行った． 
 
3-3）AChE 阻害作用試験 












Fig. 34 のスキームに従い，SI-EtOAc-ext（5.0 g）をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（No. 107734 silica gel 60，Merck，2.0 i.d. × 30 cm，30 g）に付した．
n-Hexane / EtOAc 混合溶媒系でそれぞれ 200 mL ずつ溶出し，n-hexane / EtOAc（9：
1，v/v），n-hexane / EtOAc（8：1，v/v），n-hexane / EtOAc（4：1，v/v），n-hexane 
/ EtOAc（2：1，v/v），n-hexane / EtOAc（1：1，v/v）および EtOAc 分画を得た．
得られた分画のうち阻害作用の高かった n-hexane / EtOAc（4：1，v/v），n-hexane / 
EtOAc（2：1，v/v）および n-hexane / EtOAc（1：1，v/v）分画を混合し以下の分取




分取 HPLC 条件 
装置；Shimadzu LC-solution system（LC-8A） 










Fig. 34  Purification scheme of SI-EtOAc-ext silicic acid column chromatography 
 
4．統計処理 





1．各種 SI 抽出エキスの β‐セクレターゼ，AChE および BuChE 阻害作用 
各種 SI 抽出エキスの酵素阻害試験結果を Table 9，10 および 11 に示した．β‐セ
クレターゼ阻害作用は，SI-EtOAc-ext が 250 μg/mL 濃度で 39.4%の阻害率を示し，
最も高い阻害作用を示した．これは，第 2 章第 1 節の阻害率（39.0%）とほぼ同等の
結果を得た．この結果より，SI は AD の予防に有望な素材である可能性があることが
示唆された．一方，AChE 阻害作用および BuChE 阻害作用は，いずれの被検体にも
顕著な阻害作用が認められなかった． 
SI-EtOAc-ext 5.0 g 
Fr. 1 Fr. 2 Fr. 3 Fr. 4 Fr. 5 Fr. 6 
Silicic acid column chromatography 
a) Yield (g), b) β-Secretase inhibition at 250 g/mL 
c) Yield (g), d) Percentage of yield from EtOAc extract 













Preparative RP HPLC  
Sesamolin (32); c) 0.02, d) 0.45 
Sesamin (31); c) 0.05, d) 1.00   
H : E H : E H : E H : E EtOAc 
(9 : 1) 
n-Hexane (H) : EtOAc 
(E) 
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Table 9  β-Secretase inhibitory activities of n-hexane-ext, EtOAc-ext and 
MeOH-ext from SI 
Sample  Concentration Inhibition (%) 
n-Hexane-ext 50 µg/mL 1.8 ± 0.0 
 250 8.1 ± 0.1** 
EtOAc-ext 50  13.0 ± 0.1** 
 250 39.4 ± 0.3** 
MeOH-ext 50  4.2 ± 0.0** 
 250 19.4 ± 0.1** 
Inhibitor Ⅰ 2 µM 46.0 ± 0.5** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from control 
at **: p<0.01.  
 
Table 10  AChE inhibitory activities of n-hexane-ext, EtOAc-ext and MeOH-ext 
from SI 
Sample  Concentration Inhibition (%) 
n-Hexane-ext       100 µg/mL 4.6 ± 0.1 
 250 5.4 ± 0.1 
EtOAc-ext 100  4.1 ± 0.2 
 250 5.2 ± 0.2 
MeOH-ext 100  0.3 ± 0.0 
 250 2.3 ± 0.1 
Galantamine hydrobromide 10 µM 64.2 ± 2.2** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from control 
at **: p <0.01. 
 
Table 11  BuChE inhibitory activities of n-hexane-ext, EtOAc-ext and MeOH-ext 
from SI 
Sample  Concentration Inhibition (%) 
n-Hexane-ext 100 µg/mL - 5.9 ± 0.2 
     250 - 10.1 ± 0.3 
EtOAc-ext     100 - 9.5 ± 0.1 
     250 33.8 ± 1.1** 
MeOH-ext     100 5.1 ± 0.1 
     250 1.9 ± 0.0 
Tetraisopropylpyrophosphoramide      30 µM 62.8 ± 4.3** 
Each value represents the mean ± S.D. of triplicates. Significantly different from control 
at **: p <0.01. 
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2．SI-EtOAc-ext の β‐セクレターゼ阻害作用成分の精製 
Fig. 34の方法に従って β‐セクレターゼ阻害作用を指標に有効成分の精製を実施し，
NMR，MS および旋光度のデータを参考文献値 50-52)と比較し，sesamin（31）および
sesamolin（32）を同定した（Fig. 35）．化合物 31 および 32 の β‐セクレターゼに対
する IC50値はそれぞれ 257 および 140 μM であった．これら化合物はゴマの代表的な




    
 





第 1 章および第 2 章第 1 節までのスクリーニング過程において，SI-EtOAc-ext は
比較的高い阻害作用を示した．そこで，その有効成分を明らかにするために SI 
EtOAc-ext の β‐セクレターゼ阻害作用を指標としてシリカゲルクロマトグラフィー













第 3 章第 1 節で，SI-EtOAc-ext より新たに β‐セクレターゼ阻害作用成分として
31 および 32 を明らかにし，ターメロン類に次ぐ高い阻害作用が認められた．また，
第 3 章第 1 節の緒言でも述べたように，ゴマは他のスパイスと比較し，その香辛味が
弱く多量に摂食できる利点がある．阻害作用が強くても，香辛味が強く毎日の食事で
少量ずつしか摂取できなければ，予防としても効果もそれだけ小さくなると考えられ







第 3 章第 1 節から得られた 31 および 32 を被検体に供した．動物実験には，第 2 章
第 3 節と同様のマウスを用いた． 
 
2．試薬 
第 2 章第 3 節に記したものを用いた． 
 
3．実験方法 
3-1）Sesamin および sesamolin の薬物動態試験 







LC-MS/MS を用いて下記の条件で分析し，31 および 32 の定量分析を実施した． 
 
分析試料の調製 
血清；血清 100 μL に acetonitrile 500 μL を加え，ボルテックス（約 3 min）に
よって抽出後，遠心分離（760 × g，10 min）し上清を採取した．有機溶剤
除去後，残留物を acetonitrile 50 μL で溶解した． 
大脳および小脳；脳 30 mg を精秤し，acetonitrile 150 μL で超音波抽出（10 min）
後，遠心分離（760 × g，10 min）し上清を採取した．有機溶媒
除去後，残留物を acetonitrile 75 μL で溶解した． 
 
LC-MS/MS 条件（sesamin） 
装置；Shimadzu Lab-solutions system （LC-30AD）  
カラム；Shimpack XR-ODSⅡ（2.0 i.d.×75 mm，2.2 μm，島津製作所） 
流速；0.2 mL/min 
移動相；MeOH：5 mM ammonium acetate water solution（4：1，v/v） 
R.T.；2.25 min 
注入量；1 μL 




脱溶剤ガス流量；10 L /min 
脱溶剤温度；100 ℃ 
コーン電圧；11 V 





装置：Shimadzu Lab-solutions system （LC-30AD） 
カラム；Shimpack XR-ODSⅡ（2.0 i.d.×75 mm，2.2 μm，（株）島津製作所） 
流速；0.2 mL/min 
移動相；MeOH：5 mM ammonium acetate water solution 







脱溶剤ガス流量；10 L /min  
脱溶剤温度；150 ℃ 
コーン電圧；27 V 
MRM 条件；Sesamolin のプリカーサーイオンとして[M+NH4]+= m/z 388.2，プ






3．Sesamin と sesamolin の薬物動態試験 
化合物 31 および 32 投与群で顕著な病理的変化はみられなかった．血清および臓器
中の化合物 31 および 32 濃度を測定するにあたりそれらの濃度がそれぞれ ng/g およ
び ng/mL レベルと非常に低く高感度に検出する必要性があるため LC-MS/MS を使用




    
 
 
Fig. 36  LC-MS/MS chart of cerebellum samples prepared from mice injected 
with sesamin and sesamolin  
a) TIC of a cerebellum sample from a mouse injected with sesamin, b) MRM of a cerebellum 
sample from a mouse injected with sesamin, c) TIC of a cerebellum sample from a mouse injected 







 = m/z 233.05 [M+NH4]
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大脳中で 28.9 および 88.7 ng/g および小脳中で 6.4 および 67.7 ng/g 検出された．ま
た，5 mg/head 投与においては，血清中でそれぞれ 218.2 および 328.8 ng/mL，大脳
中で 68.7 および 183.8 ng/g および小脳中で 57.9 および 137.5 ng/g 検出された．さら
に，50 mg/head 投与においては，血清中でそれぞれ 281.2 および 624.3 ng/mL，大
脳中で54.9および 305.8 ng/gおよび小脳中で 96.0および232.6 ng/g検出された（Fig. 
37）．これは，31 および 32 をマウスに経口投与することにより，血液脳関門を通っ
て脳に移行したことを示唆すると考えられる．化合物 31 に関しては，ラットを使用
した経口投与により血清中に移行すること 54)，また血液脳関門を介して脳に移行する




Fig. 37  Concentrations of sesamin and sesamolin in mouse  a) serum,  
b) cerebrum and c) cerebellum 
Data are shown as averages with error bars (standard error). Vertical axis: ng/mL indicates the 
concentration of the compounds in serum, and ng/g indicates the concentration of the compounds 
in cerebrum or cerebellum. 
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ゴマはその栄養価の高さから世界中で食され，栄養機能についての報告が多数ある．
なかでも抗酸化作用が着目され，その抗酸化作用の主成分が化合物 31 および 32 であ
ることが報告されている 56)．化合物 31 および 32 の抗酸化力に関する PC12 細胞を用
いた研究では，酸化ストレスによるアミロイド β の蓄積抑制効果が報告されている
57-59)． 







本研究でゴマ中の 31 および 32 は，マウスを用いた薬物動態試験では，経口投与に
より脳内まで移行することが確認された．生のゴマ中の 31 および 32 の含量はそれぞ
れ 0.8～1.1%，0.1～0.7%であり，合計で 0.6～0.9%との報告がある 60)．このように







































章第 2 節では，第 1 章第 1 節で阻害作用の高かったターメリック，ブラックペッパー
およびカレーリーフについて，有効成分の探索を行った．その結果，β‐セクレターゼ
阻害剤としてターメリックより bisdemethoxycurcumin，demethoxycurcumin およ
び curcumin を，ブラックペッパーよりアルカロイドである piperine を，カレーリー




第 2 章第 1 節では，第 1 章でカレー構成スパイスに β‐セクレターゼ阻害作用の有
効成分が見出されたことより，さらにスクリーニングの対象をアジア全域で食用され




および ar-turmerone を，カルダモンから linalyl acetate および α-terpinyl acetate
を，ヒハツからは pipataline を，シナモンからは cinnamaldehyde を，カショウから
は sabinene を，キンマからは safrole および eugenol を，ガジュツからは
epicurzerenone を，ガランガルからは ethyl 4-methoxycinnamate を明らかにした．
これらすべての化合物の β‐セクレターゼ阻害作用は，本研究で初めて明らかになっ
た．  
第 2 章第 2 節では，第 1 章および第 2 章第 1 節の結果より β‐セクレターゼ阻害作
用が最も高かったターメリックに着目し，低極性抽出エキスの有効成分の探索を実施
した．その結果，モノテルペンである α-phellandrene，d-limonene，1,8-cineole，
p-cymene および terpinolene，セスキテルペンである l-zingiberene，β-bisabolene，
β-sesquiphellandrene および ar-curcumene の β‐セクレターゼ阻害作用を初めて明
らかにした．第 2 章第 3 節では，最も高い阻害作用を確認した α-turmerone，
β-turmerone および ar-turmerone について，マウスに経口投与することにより，脳
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内に移行することを確認した． 
第 3 章では，第 2 章第 1 節の結果より，比較的高い β‐セクレターゼ阻害作用を示
したゴマに着目し，有効成分の探索をした結果，sesamin および sesamolin が新たに
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ACh  アセチルコリン 
AChE  アセチルコリンエステラーゼ 
AD  アルツハイマー型認知症 
AG   ジャヴァガランガル（Alpinia galanga の根茎） 
BuChE   ブチリルコリンエステラーゼ 
CA   春ウコン（Curcuma aromatica の根茎） 
CC クミン（Cuminum cyminum の種子） 
CI   シナモン（Cinnamomum zeylanicum の樹皮） 
CL ターメリック（Curcuma longa の根茎） 
CP チリペッパー（Capsicum annum の果実） 
CS   サフラン（Crocus sativus の柱頭） 
CSL コリアンダーリーフ（Coriandrum sativum の葉） 
CSS コリアンダーシード（Coriandrum sativum の種子） 
CZ   ガジュツ（Curcuma zedoaria の根茎） 
DMSO  dimethylsulfoxide 
EC   カルダモン（Elettaria cardamomum の種子） 
ESI  エレクトロスプレーイオン化 
EtOAc  ethyl acetate（酢酸エチル） 
EtOAc-ext 酢酸エチル抽出エキス 
GC  ガスクロマトグラフィー 
GC/MS  ガスクロマトグラフィー質量分析 
n-hexane-ext ヘキサン抽出エキス 
HPLC  高速液体クロマトグラフィー 
Inhibitor Ⅰ Lys-Thr-Glu-Glu-Ile-Ser-Glu-Val-Asn-Sta-Val-Ala-Glu-Phe（Sta: 
(3S,4S) - 4-amino-3-hydroxy-6-methyl-heptanoic acid） 
KG   ガランガル（Kaempferia galanga の根茎） 
LC-MS/MS 液体クロマトグラフ‐タンデム型質量分析計 
MRM  多重反応モニタリング 
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NMR  核磁気共鳴分析 
MeOH  methanol（メタノール） 
MeOH-ext メタノール抽出エキス 
MK カレーリーフ（Murraya koenigii の葉） 
MS  質量分析 
PN ブラックペッパー（Piper nigrum の果実） 
PB   キンマ（Piper betle の葉） 
PL   ヒハツ（Piper longum の果実） 
SA   クローブ（Syzygium aromaticum の蕾） 
SDS  sodium dodecylsulfate 
R.T.  保持時間 
SI   ゴマ（Sesamum indicum の種子） 
TF   メッチ（Trigonella foenum-graecum の種子） 
Tris  tris (hydroxymethyl) aminoacetate 
ZB   カショウ（Zanthoxylum bungeanum の花） 
ZO   ジンジャー（Zingiber officinale の根茎） 
ZZ   白ウコン（Zingiber zerumbet の根茎） 
(+)  ポジティブモード  
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